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論文内容要旨
 【目的男
 下部消化管より分泌されるホルモンが,上部消化管運動制御に果たす役割は未だ不明である。
 回腸に栄養素を注入すると上部消化管運動が抑制される現象は“ilealbrake"と呼ばれている。
 この際に腸管グルカゴン(EG),PeptideYY(PYY),Neurotensin(NT)などの下部消化管ホ
 ルモンが上昇することが報告されており,これらホルモンの上部消化管運動への関与が示唆され
 てきた。この機序を解明すれば,小腸大量切除後の病態や大腸全摘術後の頻回の下痢に臨床的に
 応用できると考えられる。PYYとNTに関しては,上部消化管運動を抑制するという報告が散
 見されるが,EGに関する報告はほとんどみられない。そこで今回の検討では,高EG血症を惹
 起するIleoJejunalTransposition(IJT)モデルおよび回腸Thiry-VellaLoop(TVL)モデル,
 さらに新しく合成されたEGの重要な構成ペプタイドであるglicen七inを用い,他の下部消化管
 ホルモンであるPYYおよびNTと比較検討することを目的とした。
匿方法翌
 (実験1)IJTモデルによる検討:雑種成犬9頭を用い胃前庭部(A),十二指腸(D),空腸(」)
 起始部にstraingaugeforcetransducer(SG)を縫着した。5頭は小腸の4分の1の長さの遠
 位回腸を空腸起始部へ間置しIJT群とし,残りの4頭は切離,再吻合のみのSham群とした。こ
 れらの術前後に消化管運動を測定した。運動解析は食後期MotorIndex(MI),食後期の長さ
 (DPP),バリウム透視による胃排出時間(GET),小腸通過時間(ITT)を検討した。また血漿
 total-giucagonlikeimmunoreactivity(to七a1-GLI),glucagonimmunoreactivity(GI),PYY
 濃度の変化についても検討した。
 (実験2)回腸TVL内注入による検討:実験1と同様の部位にSGを縫着した雑種成犬5頭
 を用い,IJTモデルの挙上回腸部を用いて両端を側腹壁に開口するTVLを作製した。食事投与
 直後からTVL内に生理食塩水,オレイン酸(OA),10%イントラリポス(トリグリセライド,
 TG)を各々1時間注入し,さらに1時間留置し,食後2時間のMIを算出した。さらに,食後
 2時間の血漿total-GLI,GI,PYY濃度を測定した。
 (実験3)peptide投与による検討:実験1の検討と同じ部位にSGを縫着した5頭の雑種成
 犬に対して食事投与直後にglicentin,PYY,NTを各々400pmo1/kg/hrの濃度で静脈内に1時間
 投与し食後のMIを算出した。glicen七in投与時の血漿tota1-GLI,GI濃度およびPYY投与時の
 血漿PYY濃度を測定した。
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 【結果碧
 (実験1)MIはAではIJT群で術後は術前に比べて抑制されていたが,D,Jでは1JT群,
 Sham群とも術前後で同様であった。DPPおよびGETはIJT群で術後は術前に比べて延長して
 いたが,Sham群では術前と同様であった。ITTはIJT群,Sham群ともに術前後で有意差がな
 かった。血漿total-GLI,PYY濃度はIJT群で術後は術前に比して有意に上昇していた。血漿
 GI濃度はIJT群,Sham群ともに術前後で有意差がなかった。
 (実験2)TVL内へのOAの注入で,胃運動および上部小腸運動は生食の注入に比して抑制
 され,同時に血漿to七a1-GLI,PYY濃度は上昇した。血漿GI濃度は変化なかった。TGの注入
 では,胃運動は生食注入と変化なく,十二指腸,空腸運動は有意に抑制されたが,血漿total-
 GLI,GI,PYY濃度の上昇はなかった。
 (実験3)glicen七in,PYY,NTの外因性投与でAの食後期運動が有意に抑制されたが,いず
 れもD,Jの運動には有意の影響を与えなかった。glicentin投与中の血漿tota1-GLI濃度は有意
 に上昇していたが,血漿GI濃度には有意の変化はなかった。PYY投与中の血漿PYY濃度は有
 意に上昇していた。
 【結語還
 食物刺激により下部小腸より分泌されたEGは,食後の胃運動および上部小腸運動を抑制し,
 ilealbrakeの重要な液性因子の一つとして作用しているものと考えられた。このEG分泌には
 TGが消化され,脂肪酸として回腸に存在することが必要であることも判明した。また,PYY
 もEGとほぼ同様の分泌動態と作用を示しEGとともにilealbrakeの液性因子としては重要で
 あると考えられた。
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 審査結果の要旨
 下部消化管より分泌されるホルモンが,上部消化管運動を制御していることが示唆されており,
 この一例としてilealbrakeという現象が報告されている。ilealbrakeのmediatorの一つとし
 て腸管グルカゴンが考えられており,腸管グルカゴンに消化管運動を抑制する作用があるとすれ
 ば,臨床的に応用できる可能性がある。例えば,胃切除術後のダンピング症候群や,小腸大量切
 除術後あるいは潰瘍性大腸炎で大腸全摘術後の排便回数の多い病態の改善に利用できるとすれば
 大変重要でかっ意義がある。しかし,腸管グルカゴンが消化管運動に及ぼす作用については全く
 検討されていない。
 本研究は,腸管グルカゴンの上部消化管運動への作用を検討したものである。雑種成犬19頭
 を対象とし,上部消化管にstraingaugeforcetransducerを縫着し運動を記録した。運動の解
 析は波形下面積をMotorIndexとして算出した。また,末梢静脈より採血し消化管ホルモンを
 測定した。
 実験1では,教室で考案された高腸管グルカゴン血症を惹起するIleo-JelunalTransposition
 (IJT)モデルを使用した。食後期胃前庭部運動は,IJTの術後は術前に比べて抑制されていた。
 食後期十二指腸,空腸運動はIJT,Shamともに術前後で有意差がなかった。食後期の長さおよ
 び胃排出時間はIJTの術後は術前に比べて延長していたが,Shamでは術前後で有意差がなかっ
 た。小腸通過時間はIJT,Shamともに術前後で有意差がなかった。血漿tota1-GLI濃度はIJT
 の術後は術前に比べて有意に上昇していた。血漿GI濃度はIJT,Shamともに術前後で有意差
 力∫なカ】っオこ。
 実験2では,回腸Thiry-VellaLoopモデルを使用した。オレイン酸の回腸内注入で,食後期
 胃前庭部運動および十二指腸,空腸運動は生食の注入に比べて抑制され,同時に血漿total-GLI
 濃度は有意に上昇した。血漿GI濃度には有意の変化はなかった。トリグリセライドの回腸内注
 入では,食後期胃前庭部運動は生食注入と変化なく,十二指腸,空腸運動は有意に抑制されたが,
 血漿to七aLGLI,GI濃度には有意の変化はなかった。
 実験3では,初めて合成された腸管グルカゴンの主要ペプタイドであるglicentinを使用した。
 glicen七inの静脈内投与で胃前庭部の食後期運動が有意に抑制されたが,十二指腸,空腸運動に
 は有意の変化はなかった。glicentin投与中の血漿to七a1-GLI濃度は生食投与に比べて有意に上
 昇していた。
 以上,本研究成績より,腸管グルカゴンは内因性にも外因性にも上部消化管運動を抑制する作
 用のあることが判明した。腸管グルカゴンは,血中ではglicentinとほぼ同一物質であり,消化
 管運動抑制作用が初めて明らかにされ,この作用は臨床的に応用できる可能性がある点で重要な
 意義を持ち,本研究は学位論文に価すると考えられる。
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